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摘要 : 尽管啮齿类小动物目前是骨质疏松最常见的动物模型 ,大体形动物是研究人类骨质疏松疾病
所必需的。羊作为骨质疏松模型有许多优点。羊足够大的体积有利于获得进行各种生化检查的血液
和尿液标本和用于组织学检查的骨组织标本 ,也有利于应用于临床检查的仪器用于羊的相关检查。
多因素综合处理的方法是诱导羊骨质疏松模型的最有效的方法。BMD 的最大减少被发现在行 OVX
+ 限制钙摄入 + 糖皮质激素应用的羊动物模型中。该方法所诱导的羊骨质疏松程度足以达到人类较
严重骨质疏松症的程度 ,有可能成为研究人类骨质疏松的理想模型。羊骨质疏松模型是评估各种药
物和其他治疗措施如人工关节置换对骨质疏松及骨质疏松性骨折的防治效果的理想模型。不过 ,羊
作为更为理想的骨质疏松模型 ,还有一些有待解决的问题。
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Abstract : Although small animals as rodents are very popular animals for osteoporosis models , large animals
models are necessary for research of human osteoporotic diseases. Sheep osteoporosis models are becoming more
important because of its unique advantages for osteoporosis reseach. Sheep are docile in nature and large in size ,
which facilitates obtaining blood samples , urine samples and bone tissue samples for different biochemical tests and
histological tests , and surgical manipulation and instrument examinations. Their physiology is similar to humans. To
induce osteoporosis , OVX and calcium intake restriction and glucocorticoid application are the most effective
methods for sheep osteoporosis model. Sheep osteoporosis model is an ideal animal model for studying various
medicines reacting to osteoporosis and other treatment methods such as prosthetic replacement reacting to
osteoporotic fracture. However , to be used as the most ideal animal for osteoporosis model , some researches need
to be done for sheep. Here , we review the use of sheep as an animal model for human orthopaedic diseases.
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　　骨质疏松是影响老年人健康的重要因素 ,尤其
是绝经后骨质疏松是影响妇女健康的主要问题之
一。动物模型不仅有助于理解骨质疏松的发病机
制 ,也有助于开发和评估新的预防和治疗措施。
1994 年 ,美国食品药品管理局 ( FDA) 要求进行试验
性治疗的新药提供以临床剂量和 5 倍临床剂量在小
鼠和一种被证明有效的大动物模型中应用的临床前
期评估资料。因而 ,大体形动物骨质疏松模型是研
究人类骨质疏松疾病所必需的。
1 　骨质疏松模型的动物选择
尽管鼠、兔、猫、狗、猪、羊和灵长类等动物都不
同程度被诱导出骨质疏松并被用于人类骨质疏松疾
病的研究 ,但是 ,它们所诱导骨结构和功能的改变与
人类骨质疏松的相关性是不一致的。各种动物有其
各自的生物学特征和解剖生理特征 ,应根据研究的
不同要求、方法和目的选择不同的动物。
小鼠和大鼠等啮齿类动物是骨质疏松最常见的
动物模型[1 ] 。然而 ,啮齿动物也有明显的不足 ,其骨
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皮质缺乏 Haversian 系统 ,且在雌激素缺乏后期不出
现成骨细胞功能损害 ,故其不适合作为研究 OVX对
骨影响的动物[2 ] 。体积小 ,给评估带来困难。
狗是用于人类骨质疏松研究中仅次于啮齿类动
物的动物。Ding 等[3 ]发现 ,双膦酸盐、阿伦膦酸钠明
显增加狗骨质密度和改善骨微结构。然而 ,狗 1 年
排卵两次 ,与人类生殖生理差别较大。动情期没有
性激素的波动 ,卵巢及子宫切除并不能诱发很明显
的骨量丢失。
由于体积大、管理和饲养困难 ,猪不是理想的骨
质疏松模型研究动物。不过 ,小体形猪则克服了这
些困难。且与人相似 ,有恒定的发情周期 (18～21
d)和与人类相似的骨结构。然而 ,小体形猪分布稀
少 ,所需费用高。
豚鼠、猫和兔等动物都被尝试过用于骨质疏松
的研究。行 OVX 处理后豚鼠的骨量没有变化。豚
鼠也不是理想的糖皮质激素诱导性骨质疏松的动物
模型[4 ] 。猫虽然是有用的动物模型 ,然而 ,由于是宠
物 ,猫用作实验研究的公众可接受度较低[5 ] 。兔虽
然是医学和生物学研究中广泛应用的动物 ,但较少
有用兔作为去势骨质疏松模型研究的报道。
灵长类动物模型是继大鼠和一种其他大动物的
研究后过渡到临床试验的最后实验手段。灵长类动
物由于有规律的月经期 ,器官系统包括骨组织结构
和功能与人类相近 ,因而 ,灵长类动物很适合作为骨
质疏松研究的动物模型[6 ] 。不过 ,也有不足之处 :野
生灵长类动物携带有传染性病原体 ,容易传播动物
源性疾病 ;饲养管理要求高 ;实验操作危险大 ;作绝
经后动物模型时 ,老龄化的雌性灵长类动物难得到 ;
所需费用昂贵。
羊作为骨质疏松模型日益受到重视。1994 年
前 ,羊很少被用于骨质疏松和其他骨科问题的研究。
然而 ,由于羊所具备的优点正使这一情况得到改变。
羊性情温顺、易于饲养和管理 ;相对较便宜 ;在草原
上群养 ,既可降低饲养成本 ,非个体化的饲养方式又
使人与有较少的感情联系 ,对羊作为动物模型的可
接受度高 ;羊可以大量获得 ,有利于大规模的研究 ;
自发性排卵 ,激素分泌与女性类似[7 ] ;体形大 ,可以
反复获取血、尿标本和骨组织标本 ,也便于进行人工
植入体的研究 ;有些品种 (如美利奴羊 ,Merino) 整年
有循环不断的动情期 ,这比动情期稀少的动物 (如
狗)的骨组织对激素缺乏更敏感[4 ] 。可见 ,羊是一种
极具潜力的骨质疏松模型动物。在大鼠2大体形动
物2人体临床试验这一研究模式中 ,大体形动物是骨
质疏松模型新药和新的治疗方式研究的必需动物。
而在这一群体中 ,羊有许多突出的优点。因而 ,羊有
望成为骨质疏松研究的重要动物。
2 　羊骨生物学特点
以羊作为骨质疏松模型研究的动物 ,必须了解
其不同年龄阶段及不同状况的生理生化及结构特
点。与其他动物一样 ,羊的解剖生理特征和机体反
应性随年龄增长而有明显的变化。羊性成熟时间 6
～7 个月 ,秋冬两季繁殖 ,发情周期 17 d ,发情时间
持续 23 h ,妊娠期 149 d ,哺乳期 30 d ,寿命 10～14
年。年轻羊 (3～4 岁) 的皮质骨是丛状结构骨 ,而老
年羊 (7～9 岁) 骨结构可见 Haversian 系统重建。随
着羊老化 , Haversian 重建首先出现股骨的尾侧 ,
Haversian 重建的其他部位是桡骨干和肱骨干[8 ] 。
Turner 等[9 ] 通过行 OVX 处理 ,比较青年羊和老年羊
的骨质情况 ,发现它们之间的股骨近端 Sing 指数是
不同的。妊娠和哺乳可使骨量减少。
对于骨质疏松相关的生化改变。7 岁羊血清骨
钙素 (osteocalcin , OC) 水平相似于 65 岁的妇女[10 ] 。
其肽构型与人有高度的同源性[4 ] ,且密切相关于羊
骨组织形态测量。在各种情况下 ,人和羊成骨细胞
对 OC的反应是相似的。象人类一样 ,羊血清 OC 水
平在新生期较高 ,且随年龄增长而下降。孕产期 ,羊
成骨细胞功能经历了明显变化。在产前 ,血清骨钙
素维持较低水平[11 ] 。对于骨转换标记物的昼夜变
化 ,人与羊极为相似 ,转换活性在夜间后期或凌晨增
高[4 ] 。骨代谢的季节性变化也被注意到。瑞士
Arens 等[12 ]观察到 ,在冬季羊骨密度最低 ,春季和夏
季骨密度升高。
幼年羊与成年羊对实验的敏感性不同 ,对药物
的毒性反应也有差异。在生物学行为和结构特点方
面 ,年轻羊骨骼不能代表成年羊。制备骨质疏松模
型应该使用大于 315 岁的骨骼成熟的羊[13 ] 。
3 　羊骨质疏松模型的诱导及其应用现状
311 　羊骨质疏松模型的诱导
羊原发性骨质疏松并不常见。在上个世纪 60、
70 年代 ,有一些作者注意到 ,营养问题和有害物质
的摄入会导致骨营养不良、骨质疏松。咬合不良、哺
乳以及铜缺乏饲料喂养的羊有骨质疏松的表现。而
铅摄入可以导致幼羊骨质疏松 ,氨喋呤可以诱导胎
羊骨质疏松[14 ] 。在 80 年代 ,进一步研究发现 ,在老
龄羊 ,牙齿的磨损和脱落导致体质逐渐衰弱 ,骨量丢
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失、骨质疏松伴随产生[15 ] 。这时 ,应用羊动物模型
进行骨质疏松的研究也已开始。
在行卵巢切除术 (ovariectomy , OVX)的母羊动物
模型中 ,骨转换加快。在 90 年代 ,有更多的去卵巢
动物模型的研究。Chavassieux[5 ] 发现 ,行 OVX 处理
后 10w 到 6 个月 ,羊骨形成持续减少。这些研究进
一步证实 ,OVX 可以诱导羊骨质疏松的发生。OVX
已成为最常用的羊骨质疏松模型。然而 ,一些实验
研究显示 ,在羊 OVX 骨质疏松模型中[16 ] ,BMD 减少
约 10 % ,而严重的人类骨质疏松 BMD 减少超过
20 %～30 %。所以 ,羊 OVX 骨质疏松程度不符合严
重骨质疏松模型的要求。限制钙Π维生素 D 的摄入
可以加强羊行 OVX术后 BDM 降低的效果。有研究
显示 ,钙摄入减少可大大地增强由于雌激素缺乏所
导致的骨量丢失效果[17 ] 。食物诱导的代谢性酸性
物质过多也可增强行 OVX 处理的羊 BMD 降低的
效果[18 ] 。　　
已发现糖皮质激素对羊骨组织有类似于对人骨
组织的作用[19 ] 。骨量减少在糖皮质激素处理后 6
个月内被诱导产生 ,并在终止应用的随后 6 个月维
持这一效果[20 ] 。Goldhahn J 等[21 ] 发现 ,在停止应用
糖皮质激素后 BMD 的恢复速度明显慢于糖皮质激
素应用时 BMD 的下降速度。因此 ,这为骨质疏松性
骨折的假体植入实验提供了足够的时间窗口。然
而 ,尽管单独行糖皮质激素处理 3 个月的羊导致明
显的动态骨形成生化参数减少、骨吸收生化参数增
加 ,但是 ,骨显微结构并不受影响 ,这可能与受糖皮
质激素作用时间短有关。单独行糖皮质激素处理 4
个月的羊并不引起明显的骨质完整性和骨强度破
坏[22 ] 。不过 ,国内有报道[23 ] 用山羊行 OVX 处理后
60d 可见骨小梁数量轻度减少 ,相互连接分离 ;处理
后 120～180d 骨小梁数量进一步减少 ,骨小梁变细 ,
宽度降低 ,骨髓腔扩大。
OVX结合糖皮质激素处理使羊BMD 明显减少。
Lill 等[17 ]在对羊行 OVX 术结合应用甲基强的松龙
的动物模型中 ,骨 BMD 显著地减少了 40 %。Augat
等[20 ]发现 ,在行 OVX 处理的羊与对照组羊之间 ,小
梁骨表面 BMD 没有区别。然而 ,行 OVX + 糖皮质激
素处理的羊与对照组羊相比 ,小梁骨表面 BMD 有明
显下降 ,在处理后 6 个月时下降了 27 % ,在 12 个月
时下降了 33 %。同时有力学特性的降低 ,弹性压力
模量在 6 个月时降低了 36 % ,在 12 个月时降低了
62 %。单独行 OVX 处理的羊其小梁骨力学特性没
有明显的变化。与对照组比较 ,行 OVX + 糖皮质激
素处理的羊小梁骨三维结构有显著的不同 ,在处理
后 6 个月时小梁骨体积和小梁骨厚度减少了 30 % ,
骨表面Π体积比增加了 40 %。而单独行 OVX 处理的
羊在处理后 6 个月时小梁骨体积和小梁骨厚度变化
不明显。然而 ,最近的研究显示 ,单独行 OVX 处理
的羊在术后 12 个月小梁骨三维结构有明显变化。
小梁骨体积和厚度明显减少 ,小梁骨间隔增加 ,并
且 ,血清 17β2雌二醇浓度明显降低 ,血清骨钙素浓度
和尿脱氧吡啶酚浓度明显增高[24 ] 。也就是说 ,如果
有足够的作用时间 ,单独行 OVX处理的羊可以有小
梁骨结构的明显变化。BMD 的最大减少被发现在
行 OVX + 限制钙摄入 + 糖皮质激素应用的羊动物
模型中。Lill 等[17 ] 观察到 , 松质骨 BMD 减少了
58 % ,而皮质骨 BMD 也减少了 22 %。因而认为 ,多
因素综合处理的方法是诱导羊骨质疏松模型的最有
效的方法。该方法所诱导的羊骨质疏松程度足以达
到人类较严重骨质疏松症的程度 ,有可能成为研究
人类骨质疏松的理想模型。
废用性骨质疏松模型有助于局部骨质疏松的研
究。Thomas 等[25 ]应用外固定方法制动踝关节 12w ,
经组织形态计量学检测制动侧跟骨小梁骨体积减少
了 29 %。而 Skerry 等[26 ] 应用外固定方法制动踝关
节 12 w ,跟骨 BMC 下降了 22 %。因而 ,局部制动是
用于建立并研究局部骨质疏松模型的较好的方法。
312 　羊骨质疏松模型在骨科研究中的应用
骨质疏松和继发于骨质疏松的骨骼损伤的适当
治疗需要以了解机体和疏松化骨质对不同药物、生
物材料以及其他治疗方法的作用效果为前提。必须
了解疏松化骨质的结构特性、骨折的发生机制以及
骨折愈合机理和愈合方式。
在研究不同药物对实验性羊骨质疏松的反应
中 ,早在 1979 年 Whitelaw[14 ] 就证明 ,补充铜剂可使
因低铜饮食诱导的母羊体重减轻和骨质疏松有所缓
解。Hornby 等[15 ]在母羊行 OVX术后 15 个月观察到
总 BMD 下降 ,之后持续 38w 给予雌二醇 ,总 BMD 下
降受阻。Turner 等[27 ] 也应用 OVX 骨质疏松模型观
察雌二醇对羊骨局部 BMD 的影响 ,发现 12 个月后
跟骨、桡骨和腰 5 椎 BMD 明显上升。可见 ,象妇女
应用激素替代疗法防治绝经后骨质疏松一样 ,雌激
素也能有效地防治 OVX 诱导的羊骨质疏松。
Chavassieux 等[28 ]利用羊模型评估一种新的选择性雌
激素受体调节剂 (selective estrogen receptor modulator ,
SERM) MDL 对骨重建的作用 ,发现 MDL 明显抑制了
骨转换 ,增加了 BMD ,提示该选择性雌激素受体可
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以预防绝经后骨量丢失。甲状旁腺激素 ( Parathyroid
hormone ,PTH)是骨转换刺激剂 ,有增加小梁骨骨量
的合成代谢作用。然而 ,由于同时有增加骨吸收和
皮质骨损害的作用 ,其在临床中用于防治骨质疏松
受限。Delmas 等[29 ] 分析了在老龄雌羊中同时应用
PTH与双膦酸盐对骨转换的作用效果。结果显示 ,
在骨重建活性与老龄人极其相似的母羊中 ,与双膦
酸盐同时使用 ,PTH 并不能维持对骨组织的合成代
谢作用 ,这与 PTH对鼠骨质的作用明显不同。氟对
羊骨骼的作用也有报告[5 ] 。利用废用性骨质疏松模
型 ,可以评估药物和其他治疗措施对局部骨质疏松
的预防和治疗作用。Thomas 等[25 ] 发现鲑鱼降钙素
对羊模型中局部废用性骨质疏松无明显的预防
作用。　　
羊骨质疏松模型也用于研究物理刺激对骨骼代
谢的影响。Skerry 等[26 ] 发现 ,制动期间的短期制动
中断 (每天运动 20 min) 并不能阻止骨量的丢失。
Rubin 等[30 ] 利用成年母羊进行低幅度力学刺激实
验 ,发现遭受震动刺激传导的部位 BMD 增加。由于
羊的温顺性 ,易于受训站立于这种特制的装置中 ,而
其他大动物很难适应这类研究。
骨折固定的足够稳定是负重肢体骨折治疗的基
本要求 ,而这对骨质疏松性骨折的治疗来说却是一
个具有挑战性的问题。负重肢体中假体与疏松性骨
质的界面整合也是有待解决的问题。羊是评估植入
材料的理想的骨质疏松模型动物[31 ] 。发生于羊髋
关节的作用力与人类的有可比性[32 ] 。在骨质疏松
性骨折患者的治疗中 ,要使骨骼与植入物界面达到
生物学稳定是一个有挑战性的问题。Turner 等[33 ]发
现 ,行 OVX处理的老龄羊股骨远端是用于检测陶瓷
涂层如羟基磷灰石 ( HA) 在骨质疏松骨骼中应用的
有效性的良好模型。陶瓷涂层的假体在置入后的 6
个月在骨质疏松性和正常股骨远端与骨的整合有改
善。且在骨质疏松性骨质中 ,生物学固定的改善更
为明显[13 ] 。行 OVX 处理的羊股骨远端的骨量减少
的环境是评估各种植入物、不同的涂层及生长因子
的作用效果的理想部位[34 ] 。羊骨质疏松性骨骼在
调查生物材料中有重要的应用价值 ,仔细评估植入
体内的生物材料周围骨组织的生长情况及骨组织成
熟度对生物材料的研究有重要的意义。
在脊椎骨 ,椎弓根螺钉固定是脊柱病变中如椎
间盘退变、失稳、感染和肿瘤常用的治疗方法。
Weinhold 等[35 ]应用非破坏性震动实验方法研究母羊
脊椎松质骨定向力学特性 ,发现羊脊椎松质骨与人
类有相似的物理和力学特性 ,可用于人类脊椎骨有
关物理和力学特性的研究。Turner 等[36 ] 发现 ,行
OVX处理后 ,羊腰椎 BMD 明显下降。Aldini 等[37 ] 和
Fini 等[38 ]通过实验研究表明 ,羊是研究人类骨质疏
松性脊椎骨内置物生物学行为以及物理和力学特性
的良好模型。具有骨传导功能的 HA 涂层可改善椎
弓根螺钉的骨组织长入和矿化。不管材料表面特性
如何 ,骨质疏松明显影响螺钉周边骨组织长入过程。
椎体成形是椎体骨质疏松性骨折的治疗方法之
一。传统的经皮椎体成形术是将聚甲基丙烯酸甲酯
PMMA (polymethylmethacrylate cement) 注入椎体内 ,有
外逸和热损伤神经和其他局部组织的危险。而有骨
传导作用的生物陶瓷有重建椎体的功能 ,且不发热 ,
有类似于骨的化学结构 ,是一种有前途的骨填充替
代物 ,可作为骨质疏松性脊椎骨折的充填物。且可
作为骨形态发生蛋白如重组骨形态发生蛋白22
(rhBMP22)和重组骨形态发生蛋白27 (rhBMP27) 的载
体。这类充填物是否有不良作用需要进行进一步的
研究 ,羊是非常有潜力的研究椎体成形治疗方法的
大体积动物[39 ] 。
4 　羊骨质疏松评估技术方法
羊足够大的体积有利于获得进行各种生化检查
的血液和尿液标本和用于组织学检查的骨组织标
本 ,也有利于应用于临床检查的仪器用于羊的相关
检查。
411 　有关骨质疏松的生化检查
这涉及到骨质疏松的生化改变 ,羊比其他大动
物更具特征性。因而 ,骨转换标记物的生化检查对
于评估羊骨质疏松的变化程度有重要意义。放射性
免疫分析技术显示由成骨细胞产生的血清骨钙素
(OC)水平象人类一样随年龄而变化[10 ] 。骨特异性
碱性磷酸酶 (bone2specific alkaline phosphatase , BSAP)
涉及骨形成和骨矿化。行 OVX 处理的羊骨特异性
碱性磷酸酶活性增高 ,与人老化状况尤其是妇女绝
经相一致。Turner 等[36 ] 报告 ERT 可以明显降低对
照组和骨质疏松模型羊 BSAP 水平。羊尿中的胶原
吡啶酚 (pyridinoline)和羟基脯氨酸 (hydroxyproline) 水
平反应了骨吸收的程度[29 ] ,哺乳和施加糖皮质激素
及OVX处理都可以使其尿液中的水平发生改变。
Ⅰ型胶原合成和分解片段如 Ⅰ型胶原羧基端前肽
(PICP)和 Ⅰ型原胶原羧基端前肽 ( ICTP) 可能最能反
应骨转换情况。这些生化标记物在使用羊作为骨质
疏松动物模型、监测新的治疗方案中有重要的
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作用[40 ] 。　　
412 　有关骨质疏松的形态、结构和矿物含量的评估
骨组织由具有特定构象的矿物质和有机质组
成。骨骼的力学特性既依赖于其材料特性也有赖于
其几何特性 ,即其结构、构象和空间分布。有许多方
法应用于骨质疏松的形态、结构和矿物含量的评估。
传统的 X线摄影、显微 X线摄影及放射照片测
量学是最早用来检测骨骼变化的方法。X线照片法
的敏感性低 ,只有在骨量丢失超过 30 %～40 %时才
可显示。
在骨量测定方面 ,单光子吸收法 ( single photon
absorptiometry , SPA)由于不能检测软组织丰富的部
位如腰椎和髋骨限制了它的使用 ,而双光子吸收法
(dual photon absorptiometry , DPA) 由于照射剂量大和
检测时间长也已渐少应用。双能量 X 线吸收测量
法 (dual energy X2ray absorptiometer ,DXA) 可直接测定
体内骨组织与软组织的构成比例 ,比 DPA 具有更好
的准确性和精确性。DXA 对动态检测骨 BMD 的变
化有较好的作用。然而 ,Ruegsegger[41 ] 认为 ,DXA 的
图像不具备诊断性品质 ,建议同时做补充性 X2线检
查以避免误读。定量计算机断层扫描 ( quantitative
computed tomography , QCT) 则是更为精确的仪器。
与 DPA 和 DXA 相比 ,QCT 和周围骨 QCT(peripheral
QCT , pQCT)既可提供精确的三维解剖结构 ,又可准
确地检测感兴趣区的BMC和体积BMD ,是目前惟一
能够选择性地测量小梁骨和皮质骨骨量的方法[41 ] 。
由于 pQCT能更灵敏地反应骨密度的变化 ,因而可
能允许更短的动物实验期和更经济的研究方法。定
量磁共振虽然也可用于骨量检测[42 ] ,但目前还不是
一种成熟的方法。BMD 检查的精密仪器如 DXA 或
pQCT , 尽管设计为人类临床应用 ,由于大小的相似
性 ,也很适宜于羊中轴骨和附肢骨的检查[43 ] 。在羊
骨质疏松模型中的应用显示[44 ] ,DXA 能敏锐反应羊
骨量的变化。对于纵向研究 ,要可复性地检查动物
骨骼同一感兴趣区的 BMD 是一个具有挑战性的问
题。应用定位仪可以改善离体羊骨检查的精
确度[43 ] 。　　
骨量减少伴随有骨结构的变化 ,继而导致力学
强度下降。骨力学强度不仅依赖于骨量 ,也依赖于
骨结构。对绝经后骨骼变化的研究发现 ,在骨密度
显著下降之前 ,骨小梁的连续性丢失已经发生 ,骨小
梁的连续性比骨密度更敏感[45 ] 。Ding 等[46 ]认为 ,骨
物理特性是力学特性的主要决定因素。小梁骨显微
结构关键参数的测量对骨质疏松及骨强度的研究是
极其重要的 ,而基于 BMD 的测量方法不能提供这些
信息。上世纪 70 年代发展起来的骨组织形态计量
学技术 ,可定量观察骨组织的变化 ,是骨质疏松诊断
和药物疗效评估的最重要手段之一[47 ] 。该技术可
以提供成骨细胞和破骨细胞的形态与活性、骨量的
改变以及骨转换率和骨结构等多方面的信息 ,判断
骨重建的进程 ,评价骨小梁微观结构变化 ,对防治骨
质疏松新药疗效的评估有重要意义。有些药物并不
使骨骼随 BMD 的增加而改善力学性能 ,骨形态可以
对此作出及早和有效的判断。在羊骨质疏松模型
中 ,骨组织形态计量学被用于研究药物诱导、制动及
OVX处理对骨质显微结构的影响 ,并评估药物对羊
骨质疏松的防治效果以及假体和内固定材料对骨质
的作用[34 ] 。
随着计算机技术的发展 ,对骨小梁三维 ( three
dimensions , 32D)重建进行分析 ,可以从根本上提高
骨计量学的准确性。近代 32D 成像技术的发展使松
质骨显微结构的 32D 量化成为可能。结构参数 ,如
结构的各向异性、连接性和小梁骨厚度等可以直接
从 32D 图像中计算出来。1990 年 Kuhn 等[48 ] 注意
到 ,显微计算机断层摄影 (micro2CT) 检测骨小梁结
构 ,其精确性和准确性都非常好。Micro2CT 用于研
究人类老化与骨小梁结构的变化[49 ] 、骨关节炎中骨
小梁显微结构的变化[50 ] ,用于研究 PTH 处理、双膦
酸盐处理和 ERT 处理后骨显微结构的变化以及小
鼠、大鼠、狗等动物骨质疏松模型中骨显微结构的变
化[51 ] 。应用 micro2CT技术和新颖的 32D 方法 ,可以
对松质骨骨小梁的厚度和结构类型进行量化分
析[49 ] 。Ding 等[3 ,51 ] 通过实验研究表明 ,双膦酸盐可
以增强狗骨骼的力学特性 ,改善松质骨 32D 显微结
构和物理特性 ,继而降低骨折的风险。在羊骨质疏
松模型研究中 , micro2CT 也显示了其强大的优
势[52254 ] 。有研究显示 ,OVX 和糖皮质激素等多因素
结合处理的羊在 BMD 下降最明显的同时 ,骨 32D 显
微结构改变也最为明显[52 ] 。在羊骨质疏松模型中 ,
骨密度、显微结构参数及力学特性之间有良好的相
关性。近年来 ,micro2MRI 也被用于评估骨显微结
构[55 ,56 ] 。羊股骨颈松质骨结构可在 MRI 图像中清
晰显示。这些显微结构的检测方法使产生精确的骨
32D 结构量化结果 ,偏差小 ,可以直接了解不同状况
下的骨组织 32D 结构的变化情况以避免间接的推
测 ,有利于理解骨质疏松的发病机制和骨显微结构
与力学特性的关系。
544中国骨质疏松杂志　2008 年 6 月第 14 卷第 6 期　Chin J Osteoporos , June 2008 ,Vol 14 , No16
5 　总结与未来研究方向
总之 ,在骨质疏松动物模型研究中 ,与其他大动
物如猪、狗和非灵长类相比 ,羊是一种更经济、更有
实用价值和方便实验操作的动物。其骨生物学特点
在许多方面与人类相似。实验表明 ,导致人类骨质
疏松的因素同样能引起羊产生骨质疏松。OVX、低
钙饮食和糖皮质激素应用等综合因素处理是最有效
的羊骨质疏松模型的诱导方法 ,它可以使羊产生类
似于人类严重骨质疏松症的骨代谢、结构和力学性
能的变化。羊骨质疏松模型是评估各种药物和其他
治疗措施如人工关节置换对骨质疏松及骨质疏松性
骨折的防治效果的理想模型。
不过 ,还有一些有待解决的问题。股骨是假体
和内固定物材料常用的实验部位 ,股骨的不同部位
其骨重建、骨代谢的活跃程度有待搞清楚。羊骨组
织代谢有季节性和日节律性波动 ,骨密度、生化指标
及组织形态学指标如何随着季节和日节律变化而发
生改变 ? 这也是有待进一步研究的内容。如何排除
外界因素如繁殖、饲食、活动量及接受阳光的多少等
对骨量丢失的影响也有待进行更多的研究。峰值骨
量的年龄有待更准确和更精确地认定。与年龄和性
别相关的 BMD、各种生化指标、结构参数和力学参
数的参考标准也有待确立。不同的研究目的可能要
求不同类型的骨质疏松模型。目的特异性的标准制
模方法可能也是未来的研究方向。假体材料、内固
定材料、生物填充材料和组织工程化骨的理想实验
部位也值得探讨。
在药物诱导的骨质疏松模型方面 ,除糖皮质激
素被证明是常用而有效的骨质疏松诱导剂之外 ,其
他的一些药物也被用于制造骨质疏松动物模型。
如 :通过增强骨吸收活性的维甲酸模型、拮抗雄性激
素的 Casodex 模型、促性腺激素分泌激素 GnRH 模型
和促黄体素分泌激素类似物 buserelin 模型等。注射
谷氨酸钠也可引起大鼠骨质疏松[57 ] 。这些药物对
羊骨代谢如何、是否也会引起明显的骨质疏松 ,都是
有待研究的问题。
尽管男性骨质疏松是日益增长的问题 ,大部分
骨质疏松模型由雌性动物制备。雄性动物作为骨质
疏松模型对于男性骨质疏松的研究有更直接的帮
助。尽管公羊的可获得性是一个限制性因素 ,公羊
作为研究男性老年骨质疏松症的动物模型是有价
值的。　　
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一些学者认为是骨骼发育、生长、重塑及维护关节功
能的关键环节[5 ] 。在骨的微环境中 ,有许多生长因
子参与调控软骨细胞的代谢 , 其中 IGFs 具有重要
调节作用[6 ] 。IGFs 家族是由两种多肽 ( IGF2I、IGF2
2) 、两种受体及 6 种 IGFBPs 所构成 ; IGFs 的生物学
效应与 IGFBPs 关系密切。IGFBPs 可稳定 IGFs 的水
平 ,使其半衰期延长 ,但以剂量依赖方式抑制 IGFs
生物活性。IGFBP26 蛋白 N2末端 GCAEAxxC 结构可
以结合 IGF22 并特异性地抑制其生物活性。IGFBP2
6 还通过 C2末端 heparin 位点结合于细胞表面或细
胞外基质 ,可能参与细胞内特定的信号传导途径 ,发
挥负性调控细胞的增殖与凋亡、核糖体的合成、氨基
酸的摄入及利用等重要生理过程[7 ] 。Bienvenu 等[8 ]
研究发现 , IGFBP26 转基因小鼠出现大脑与小脑发
育迟缓 ,生殖发育异常 ,且伴有体重降低等改变。本
研究显示 1 ×10 - 6 molΠL 浓度的维甲酸诱导软骨细
胞凋亡、负性调节软骨细胞代谢的过程中 , IGFBP26
在基因的转录和翻译水平的表达明显升高。因此我
们推测 ,作为维甲酸的靶基因 , IGFBP26 与软骨细胞
生长代谢密切相关 , 维甲酸调节 IGF 家族成员
IGFBP26 的表达 ,可能是其参与软骨组织代谢的作
用机制之一。
【 参 考 文 献 】
[ 1 ] 　Lisignoli G, Grassi F , Zini N , et al . Anti2Fas2induced apoptosis in
chondrocytes reduced by hyaluronan : evidence for CD44 and CD54
(intercellular adhesion molecule 1) involvement . Arthritis Rheum ,
2001 , 44 (8) :180021807.
[ 2 ] 　Jia D , Heersche JN. Expression of insulin2like growth factor system
constituents in differentiating rat osteoblastic cell populations. Growth
Horm IGF Res , 2002 , 12 (6) :3992410.
[ 3 ] 　Guo L , Zhao YY, Zhao YY, et al . Toxic effects of TCDD on
osteogenesis through altering igfbp26 gene expression in osteoblasts.
Biol Pharm Bull , 2007 , 30 (11) :201822026.
[ 4 ] 　Gomaa MS , Yee SW , Milbourne CE , et al . Homology model of
human retinoic acid metabolising enzyme cytochrome P450 26A1
(CYP26A1) : active site architecture and ligand binding. J Enzyme
Inhib Med Chem , 2006 , 21 (4) :3612369.
[ 5 ] 　Adams CS , Shapiro IM. The fate of the terminally differentiated
chondrocyte : evidence for microenvironmental regulation of
chondrocyte apoptosis. Crit Rev Oral Biol Med , 2002 , 13 (6) :4652
473.
[ 6 ] 　Long F , Joeng KS , Xuan S , et al . Independent regulation of skeletal
growth by Ihh and IGF signaling. Dev Biol , 2006 , 298 (1) : 3272
333.
[ 7 ] 　De Los Rios P , Hill DJ . Expression and release of insulin2like growth
factor binding proteins in isolated epiphyseal growth plate
chondrocytes from the ovine fetus. J Cell Physiol , 2000 , 183 (2) :
1722181.
[ 8 ] 　Bienvenu G, Seurin D , Grellier P , et al . Insulin2like growth factor
binding protein26 transgenic mice : postnatal growth , brain
development , and reproduction abnormalities. Endocrinology , 2004 ,
145(5) :241222420.
(收稿日期 : 2007212217)
(上接第 447 页)
[49 ] 　Ding M , Hvid I. Quantification of age2related changes in the
structure model type and trabecular thickness of human tibial
cancellous bone. Bone , 2000 , 26 (3) : 2912295.
[50 ] 　Ding M , Odgaard A , Hvid I. Changes in the three2dimensional
microstructure of human tibial cancellous bone in early osteoarthritis.
Journal of Bone &Joint Surgery2British Volume , 2003 , 85 (6) : 9062
912.
[51 ] 　Ding M , Day JS , Burr DB , et al . Orthopaedic Research Laboratory ,
Canine cancellous bone microarchitecture after one year of high2dose
bisphosphonates. Calcified Tissue International , 2003 , 72 (6) :7372
744.
[52 ] 　Lill CA , Fluegel AK, Schneider E. Sheep model for fracture
treatment in osteoporotic bone : a pilot study about different induction
regimens. Journal of Orthopaedic Trauma , 2000 , 14 (8) :5592566.
[53 ] 　Mittra E , Rubin C , Qin YX. Interrelationship of trabecular
mechanical and microstructural properties in sheep trabecular bone. J
Biomech , 2005 ,38 (6) :122921237.
[54 ] 　Rubin C , Turner AS , Muller R , et al . Quantity and quality of
trabecular bone in the femur are enhanced by a strongly anabolic ,
noninvasive mechanical intervention. J Bone Miner Res , 2002 , 17
(2) :3492357.
[55 ] 　Wehrli FW , Saha PK, Gomberg BR , et al . Role of magnetic
resonance for assessing structure and function of trabecular bone.
Topics in Magnetic Resonance Imaging , 2002 , 13 (5) :3352355.
[56 ] 　Jiang Y, Zhao J , Geusens P , et al . Femoral neck trabecular
microstructure in ovariectomized ewes treated with calcitonin : MRI
microscopic evaluation. J Bone Miner Res , 2005 ,20 (1) :1252130.
[57 ] 　刘浩宇 ,刘锡仪. 新生期大鼠注射谷氨酸钠后导致骨质疏松.
中国骨质疏松杂志 ,2000 ,6 (4) :10212.
(收稿日期 :2008203228)
083 中国骨质疏松杂志　2008 年 6 月第 14 卷第 6 期　Chin J Osteoporos , June 2008 ,Vol 14 , No16
